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@ Indolee aubaUtuia at lee compoaitlona pharmaceutiquea qui lea contlennent 

@ ConipoB68 de fomwle g6n6rale (I) : 

x- 



— X 

— X raprftsente 0, S ou Hz. 

— et Ri, Rz, Rs « R4 eont teto que d«inia dana la description. 

Ces compo86s trouvent leur application en th6rapeutlque dans le traltement ou la prevention des 
affections dues ou relives h des phSnomftnes de peroxydation et notamment les disordres ischimiques 
c6r6braux, i6naux ou cardlaques t I s maladies m6taboliques notamment Tathferome et l'art6rioscl6- 
ros . ainsi que I'lnflammation. 
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La pr6sente invention concerne de nouveaux indoles substitute, leur proc6d6 de prtpaiBtion eties compo- 
sitions phannaceutiques qui les oontiennenL 

1^ litt^ture fournit quelques ex mples d'indoles substitu6s n position 2 : les travaux de E. Fernandez- 
Alvarez et al., dans le brmet ES-2013391 , montrent la prdparation de d6m6a all6niques et ac6tyl6nk)ues de 
5 2-aminoin6thyl-5-m6thoxyindoles & partir des cartraxamides ooirespondants. Dans Eur. J. Med. Chem. . 25. 
257-265, (1990), les m&mea auteurs montrent pour ces niemes d6m6s, leur activity Inhlbitice des fbrmea A 
et B de la monoamine oxydase (MAO). 

La demanderesse a dtcouvert que de nouveaux indoles substitute en position 2 sont dou6s de propri6t68 
pharmacotogiques trds inttressantes de par leur pouvoir inhibiteur specif ique vis-d-vis de I'oxydatlon des LDL 
10 (Low Density Lipoproteins) humalnes et des lipides membranaires. 

Plus prteisdrnent, I'invention concerne de nouveaux indojes, de fbrmule g6n6rale (I) : 



R3 



15 




(C 



- R| est choisi panmi I'hydrogftne et un radical alkyle linteire ou ramifid, 6ventuellement 8ubstitu6 par un 
ou plusieurs groupements R*, et comportant de 1 d 5 atomes de carbona, 

- R2 est chotei parmi I'hydrogdne, un radical alkyle lintaire ou ranrtifM, 6vantuellenient aubstltuA pv un 
ou plusieurs groupements Re, at oomportant de 1 & 12 atomes de earfoone, et un radical eydoaliphatique 
oomportant de 3 d 8 atomes de carbone dventuellement 8ubstitu6 par un ou plusieurs groupement Rg, 

■ R3 est choisi parmi: 

• un radk»l eydoaliphatique oomportant de 3 d 8 atomes de carbone, 

• un radical aryle, choisi parmi le radical ph6nyle et le radical naphtyle, 

• et un radical hMmaryie choisi panni le radical f uryle, thi^nyle, thiazotyle, pyirolyle, Imklazolyle, py- 
ridyle, pyrimklinyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, indolyle, benzoTura- 
nyle, benzo[b]thi6nyle et benzlmidazolyle, 

chacun des redk»ux cydoaliphatiques, aryles et hdtdroaryles pouvant Atre 6ventueilament substitute 
par un ou plusieure groupements Re, 

■ ou bien R2 et R3 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont relics un radksal choisi parmi : 

a) le radical de fbrmule (a) : 



\ I 

CH,-|-( 



b) le rad»al de tbrmule (b) : 



c) et le radical de fonmul (c) 



0 



2 
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10 

- R4 est choisi panni I'hydrogdne, un radical alkyle lintaire ou ramifid, 6ventueilement substitu^ par un 
ou plusieurs gnxjpements Re^ et oomportant de 1 d S atomes de carbone, un radical aryle, h6t6roaryle, 
choisis parmi oeux dterits pour le radical R,, un radical arylalkyle et un radical Mt^roarylalkyie dans 
lequel les radicaux aryle et h6t6roaryie sent tela que d6f inis pr6c6demnientet la chalhe alkyle comporte 

IS de 1 ft 5 atomes de carbone en chatne droite ou Famifite, chacun dtant dventuellenient substltud par 

un ou plusieurs groupemsnts Rs, 

- Re eat choisi parmi un hak>gdne, un groupetnent hydroxy, nitro, cyano, alkyle, alkoxy, acyle. carboxy, 
alcoxycarbonyle, carboxamido, halog6noalkyle, amino, alkylamino et dialkylamino, les chafnes alkyles 
des groupements alkyles, alkoxy, acylea, alcoxycarbonyles, carbamoyles, halog^noalkyles, alkylamino 

30 et diaB<ylamino oomportant de 1 ft 5 atomes de carbone en chaTne droite ou ramif ite, 

- R« reprteente soit l'hydrog6np, solt un radical choisi pamni : 

a) le radical 



25 



30 




- Xi, Xz, X3etX4 repr6sentent Ind^pendamment I'un de I'autre I'azote, le groupement CH ou le groupement 
C-R., 

45 - R. et Rb, identiques ou difttrents, sont choisis inddpendamment I'un de I'autre parnii un halogdne, un 
radical hydroxy, alkyle, alkoxy et halogdnoalkyle, chacun contenant de 1 d 5 atomes de carbone en chaT- 
ne dreite ou ramlfi6e, 

- Test choisi parmi le groupement CHoul'atomed'azote. 

- W est choisi parmi O ou H2, 

BO - Hi prend les valeure 0, 1 , 2, ou 3, 

- n2, dependant de rii, prend les valours entidres comprises indusivement entre 0 et (3-ni), 

- n' prend les valeure de 0 d (n,+n2+2) (bornes inclusas), 

- m est choisi panmi 0, 1, 2, 3 et 4, 

- q et q' prennent inddpendamment I'un de I'autre les valeure de 0 d 5 (bornes Indus s), 
66 - X est choisi parmi O ou S, 

- X' est choisi parmi O, S uHj, 
avec les restrictions suivantes: 

- lorsque R2 repr6s ntel'hydrogdn alors R3 ne peut pas reprteentar un radical ph6nyl substitud n 
3 
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position 4 par une chathe de natuie oxy-2-hydroxy (ou ail(Qxy)-3-aminopropyie, ni un radical phdnyle 
8ubstitu6 en position 2 par un radical carboxy, 

- lorsque R2 reprteente rhydrog6ne, X ie soufre t R4 le radical para-nitfophSnyle, alors Rj n peut 
pas reprfeenter uniBdical aryle dventuellement suttstitud, 

- lorsque Rj et Rs forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ila sont rell6s un radical choisi parmi 
ceux de formules (a), (b) et (c) tela que d6f inis pr6o6deiTtfnent. alors -X-R4 ne peut repr6senter un 
radical -0-all<yle tel que d6fini pr6oMemnient. 

leurs dventuels at^rteisomdres, N-oxydes et sels d'addition dun acide ou une base phannaceutiqueinent ao- 
ceptabies.' 

Parmi tes acides pharmaoeutiquement acoeptables que i'on peut utiiiser pour formerun sel d'addition avec 
les composes de I'invention, on peutciter h litre d'exemples non limitatife, les eddes chlorhydrique, phospho- 
rique, sulfurique. tartrique, citrique, mal6ique, fumarique, alkylsulfonique etcamphorique. 

Parmi les bases pharmaoeutiquement acceptables que I'on peut utiiiser pourformer un sel d'addition avec 
les composes de I'invention, on peut alter, d titre d'exemples non limltatifs, i'hydroxyde de sodium ou de po- 
tassium, la di^thylamine, la tri6thyiamlne, I'^thanolamine, la di6thanolamine, I'arginine et la lysine. 

La prfeente invention e'dtend 6galement au proc6d6 de preparation des composes de formuie (I), carao- 
t6iis6 eh ce que le produit de depart est I'acide de formuie (II) : 




H 



qui est transform^ en chlorure d'acyle oonespondant par un rdactif approprM. par exemple le pentachlorure 
de phosphore, dans un solvent polaire, par exemple I'^ther, puis est soumis d faction d'une amine secondahne 
de fbnnule (III) : 

H-N (HI) 

dans laquelle Rj et Rg sont tels que d4f inis pour la fbrmule (I), 
af in d'obtenir I'amide de formuie (iV) : 



R2 




H 



dans laquelle R2 et R3 sont tels que d^inis pr6c6demment, 
dont I'atome d'azote de I'indole est dventuellement alkyl6 par action successive d'un agent de d6protonation, 
comme I'hydrure de sodium, puis d'un agent alkylant de formuie B-R'^ dans laquelle B reprfisente un atome 
d'halogtoe ou un groupement sulfate et R\ reprteente un radical alkyle lindaire ou ramifid, dventuellement 
8ubstitu6 par un ou plinieurs groupements Re, et comportant de 1 d 5 atomes de carbone, dans un solvant 
appropri6, tel que le dimdthylformamide, pour fournir les composes de formuie (IV) : 
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R', 



10 dans laquelle R't, R2 et R3 sont tels que d6flnis pr6c6demment, 

■'ensemble des composte de formules QW) et (IV) fbrmant I'ensemble des eomposds de fbrmule (Va) : 



\ (Va) 

20 ^' 

dans laquelle Ri, Rj et R3 sont tels que ddfinis prdcMemment, 
cas particuller des composes de formule (I), dans laquelle -X-R4 repr6sente le groupe m^thoxy, 
les oofnpos6s de fbrmule (Va) pouvant si on le souhaite, dtre soumis d une rtoction de 0-d6m6thylation selon 
25 la m6thode dterite par Fujfta ef al. (J. Org. Chem., 45, 4275, (1980)) par action d'un acide de Lewis et d'un 
alkylthiol, af in d'obtenir lea oompos6s de formuje (Vb) : 



36 




dans laquelle R,, Rj et R3 sont tels que d^inls prdcMemment, 
reaction condulsant ^galement, selon les conditions op6ratoires, et en utilisant un alkylthiol de formule RV 
SH, dans laquelle R'4 prend toutes les valeurs possibles pour R4., I'hydrogdne excepts, aux composes defbr- 
40 mule(Vc): 



f-R, 

(Vc) 



dans laquelle les substituants Ri, R2, R3 et R'4 sont tels que ddfinis prdoddemment, 
les composes de fonmule (Vd) : 
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(Vd) 



dans laquelle R,, Rj et R3 sont tela que ddfinis pr6c6demment, 
dtant obtanus peir d^benzylation, par rMuction chimique ou catalytique, dea composes de formule (Vc") : 




(VO 



cas particulierdes compoada de formula (Vc) dans laquelle R'4 reprdaente le radical benzyle, 
lea oomposto de formule (Vb) 6tant6ventuellement engagte dans une reaction daasique d'dth6rif Ication pour 
fournir las composes de formule (Ve) : 

' XX^O ^ (Ve) 
R. 

dans laquelle Ri, Rj et R3 aont tela que ddfinls pr6o6demment et R' reprdaente un radical allyle Iin6aire 
ou ramif 16, 6ventuellement 8ut}8titu6, oontenant de 2 d 5 atomes de carbone, un radical aryle, arylalkyle, h6- 
t^roaryle ou h6t6roarylalkyle, choisis panml ceux d6crit8 pour R4, 

I'ensemble des composes de formules (W), (Vb), (Vc), (Vd) et (Ve) formant I'ensemble des composes de for- 
mule (V): 




dans laquelle X, Rt, R2, Rg et R4 aont tela que ddfinls pr6c6demment, 
cas particulier des composes de formule (I) dans laquelle X' reprftsente I'oxygdne, qui sont soit 
- transfonn6s, par traitement par le r6actjf d Lawesson, en thioamlde de formule (V): 
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dans laquelle X, Ri. Rj. R3 et R* sont tel8 que dSfinis pr6c6demment, 
cas particulier des composes de formule (1) dans laquelle X' reprtsente le souf re, 
soit r6dults, 6 1'aide d'un agent rtducteur, tel que I'hydrure double de lithium et d'aluminium, en solvant 
anhydre, tel que l'«her fthylique, en compoate de fbrtnule (NT) : 




R. 



dans laquelle X, R,, Rj, R3 et R4 aont tels que dWinIs prtoMemment, 
cas particulier des composes de formule (I) dans laquelle X' reprftaente le groupement Hj. 
■'ensemble des composfis de formulos (V). OO et (V") fbrmant rensemble des composes de formule (I) qui 
sont purifi6s et 6ventuellements6parto en leurs st6r6oisomdrBS p» une technique classique de s6paration 
et qui sont. si on le dtoire, transformfia en leurs sels d'addition h un adds ou h une base phanmaceutiquement 
acoeptables. 

La faction d'alkylation de Tatome d'azote d6orite pour les oontposfia de formule (IV) peut 6galenwnt 6tre 
effectu6e directement aur le compose de depart de formule <ll). Dans oette 6ventualit6. le compoad obtsnu 
est le compost de formule (VII): 




cm 



R, 



dans laquelle R, est tel que d6f in! pr6c6demment, 
qui est ensuite saponlf 16 par I'action d'une base, telle que I'hydroxyde de potassium, pour donner le compos* 
defomiule(VIII): 




(vni) 



R. 



dans laquelle R, est tel que d6f ini pr6c6demment. 
qui stensuit trait6d fapon analogue au composfi de formal (II) pour conduir aux oompoB68 de fomnule 

(I). 

LesoompoBdsdefonnul (IX): 
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H 



10 eas particulier des composes de fbrmule (I) dans laquelle R, reprdsente Thydrogdne, R'2 leprtoente un radical 
aryie tel que d^ini pr6c6demfnent, Ra et R4 reprteentent chacun I'hydrogdne at X et X* reprteentent chacun 
roxygdne, sont obtenus d partirde Pacide S-hydroxy-indole-2-carfooxylique qui est transfbrmd en son chiorure 
d'acyle oorrespondant par action de chiorure de thionyle, oetui-d 6tant ensulte traitd par une amine de fbrmule 
(X): 

« 

H 

(X) 

H R'j 

20 , 

dans iaqueile R'2 est te! que d6f ini pr6o6denmTient 
Les composes de la prdsenta invention possMent de fagon surprenanta des propri6tto anti-oxydantes 
trto importantes. Les ittudes pharmaodogiques ont notamment montrft que ces composes sont dou6s d'eo- 
tivitte protactrices remarquables et spteif iques vis-d-vb dss peroxydationa des iipoprotdines de falble density 
26 (LDL), ainsi que des iii^des membranaires. 

Lea oomposte de i'invention ont ^alennent montr6 une activity anti-inf lammatoire et sont doute d'un pou- 
voirant(-agr6gant plaquettaire. 

Les composes de i'invention pnteentent done une action particulidrement nouvelie et b6n6fique dans les 
affactions oO Intervient une peroxydation des iipides membranaires. Ainsi, ces nouveaux compos6s peuvent 
X dtre utiiisto dans is traitemsnt ou la prevention des affections dues ou reii6es d de tele pMnomftnes de pe- 
roxydation et notamment Im dteordres iscMmiques c6r6braux, r6naux ou cardiaques et les maladies mdta- 
bdiquss notamment I'atMpome et l'art6rioscl6rose, ainsi qus i'inflammation. 

La presents invention a 6gdement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant un dMv6 de 
fbrmule (I), ou un de ses ssis d'addition & un acide ou une base phtarmaeeutlquement acceptables, seul ou en 
3S comblnalson avec un ou plusieurs exctpients inertes st non toxiques. Parmi les compositions pharmaosutiques 
selon I'invention, on pourra citer plus particuHdrsment celles qui convisnnent d I'edministration orale, pven- 
t6rale, nasale, rectale, perlinguale, oculairB ou pulmonaire et notamment les prAparations injectables, les ae- 
rosols, les gouttes oculaires ou nasales, les comprim6s simples, pellicuies ou drag^if i^, les g^lules, les cap- 
sules, les crimes, pommades, gels dermiques, les suppositoires 

40 La posologie utile varie selon I'flge et le poids du patient, la vole d'administration, la nature de I'affection 
et des traltements 6ventuels associ6s et s'6chelonne entre 0,5 mg et 2 grammes par 24 tieures. 
Les exemples suivants iilustrsnt I'invention sans toutefbis la limiter en aucune fagon. 
Les matidres premieres sont disponibles ou pr6par6es 6 partlr de modes op6ratolres connus. 

45 EXEMPLE1 : N-M6thyl-N-ph<nyl-(S-m6thoxylndol-2.y»)carfaoxamlde 

1 g (5,23 mmol) d'acide S-methoxy-lndole-2-carboxylique est ajout6 ft 60 ml d'6ther 6thylique anhydre, 
puis 1,64 g (7,85 mmol) de pentachlorure de phosphore. Lorsque la solution est devenue llmpide, le sdvant 
est 6vapor6 sous vide. Le r6sidu est rapris avec 50 ml d'Ather anhydre, qui est ensuite 6vapor6 puis, la mdme 

BO operation est effectu6e deux fbis avec SO ml de trichlorom6thane. Le pr6cipit6 obtenu est & nouveau dbsous 
dans 50 ml d'Ather anhydre. La solution est refroidie d 0°C dans un bain de glace, puis sont ajoutds goutte h 
goutte 1,12 g (10,46 mmol) de N-m6thylaniline dans 15 ml de dioxane sec. La solution est agitde pendant une 
nuit d temperature ambiante, I solvent est ensuite 6vapor6 sous vid et le pr^cipite est repris dans 50 ml de 
trtehloromethan , \av6 avec une solution d'acid chlorhydrique dilute (1 N), puis quatre fois d I'eau. La phase 

55 organiqu est slorssech6e8ur sulfated magnesium, puislssolvantestevaporesousvide.L prteiplte obtenu 
est nsuite lave plusieurs fbis avec d I'etherd petrol et recristallise dans I'ethanoL 
R ndement : 88%. 
Point de fusion : 194»C. 

8 
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EXEMPLE 2 ; W-llll«hyt-N-ph*nyl-(S-m«hoxy-1-m*thyllndol.2-yl)e«rtio»aniHte. 

174 mg (7.6 mmol) d'hydrurede sodium sont ajoutte ft 10 mid dimtthylfbrmamide refroidi ^O^C sous 
atmosphren;rte.1g(3.8 mmol) decompose obtenu i.rexemple1 sontdorsai^^^^^^ 
Lur I temperature ambiante. le milieu est agit6 encore pervlant 5 minutes avant f^^^'^^^^^^l^^ 
(11.4 mmol) de sulfate de dlm6thyle. Aprts 1 h 30. la solution devenue llmplde "^^y^l^ly^f .r?' 
Ine solution aqueuse ft 1 0 % d'ammcniaque. puis extraite ft I'ftther «»'y''<''^^'^.J«'^7ri^^^^^^^ 
phase organique. le produit attendu est iBcristallisft dans un melange acttate d fthyle / 6ther de p«role 
(50/50). 

Rendement :B4%. . 
Point de fusion : g^'C. 

EXEMPLE 3 ; W-mthyl-N-ph6nyHS-hydroicy-1-in«hyllndol-2-yl)cart>oxamlde 

A un maange .Bf roidi 6 0»C de 380 mg (2.7 mmol) de chlorure d'aluminium et de 2.2 g (36 
nethid sont ajout63 500 mg (1.8 mmd) de compost obtenu ft 2. d«80us da,« 

m6thylftnepr6alablementdbtill6surpentoxydedephosphorB.Aprte1heurBd'afltetjonft^ 

de chlorure tfaluminium et 20 6qulvalents d'ftthanethiol sont ft ^^''^^f^^'^^Z^^^^- 

lango estjet* sur de la glace et acidifift jusqu'ft pH = 2 avec une solution 1N rfaclde*lorhydrique. Aprfte «- 

rmSionaidichlorom6thane.traitementdelaphaseorBar,ique.etpurificationparcrt^^ 

de since, on obtient I'indole phftnolique attendu. 

Rendement :S0%. 

Point de fusion ilSQ'C. 

EXEMPLE 4 : N-Ph«nyl-(5-in<thoxy1-m«hy»ndol-2-yl)cart>oxamide 

500 mg (21 mmd) d'hydrurB de sodium sont ajoutfts ft 10 ml de dimftthyHbmiamide ft 0»C^i3 1 g (5^23 
mmooSe5^thoxyindo.e-2-ca,box^iquedi330u3dana20mldedimftth^^ 
pferature ambiante. le mftlange est agit* pendant encor« 5 minutes, puis 2.3 g ^8 3 ^)^^ ^;^^ 
mftthyle sont ajout6s.Le milieu rtectionnel est en8uitehydro(ys6.lmit6parunesoluti^^^^ 
puis extrait ft l ather. Aprfts traitement habitual de la phase organxjue. on obtient un solkte 
Lftthoxy-lMn«hylindol^2-oa,boxylate de mftthyle utilisft »*^.P°": « «P«""'^"„i"\^ 
mmol) d'ester dans 30 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium ft 10 % ' «ha"<J «J * 
pendL 1 heure puis refroidi. Apr^s extraction ft l-ftther. addifioation 

hydrique et traitement habitual de la phase organique. le solids obtenu est trait* par I aniline comma dftcnt 
dans I'exomple 1. L'am'ide attendue eat recristallisfte dans f6thanol. 
Rendement : 70 %. 
Point de fusion : 200"C. 

EXEMPLE 5 : N-Ph6nyl-(5-hydroxy-1-m6thylindol-2-yl)cart»oxamklo 

A un m«ange. ref roWi ft 0°C. de 712 mg (2,84 mmd) de bromure d'aluniinium ^^^^'''^'^l^^'^^^ll^'^^Z 
thioph6nol. sont ajout^s lentement 500 mg (1.9 mmol) du compos* obtenu ft 'exemple 4 P|j;«"«r"* J®" 
sous dans 5 ml de chlorure de mftthylftne. Dans deux intervailes d'une damKhouie J^'f jl**" 
fois 1.5 6q. de bromure d'aluminium et 20 6q. de thiophftnd. Aprfts un total de 2 heures d'agitertion ft 0 CJa 
solution ^t jetfte sur glace, addif ifte par de I'acide chlorhydrique IN jusqu'ft pH = 2 puis extraite au di Jloro- 
r!!^Tu^lS^^^^^rmniHamue\ de la phase organique. le produit brut est purif 1ft par d,romatograph« sur 
colonne de silice. 
Rendement : 44 %. 
Point de fusion : 

EXEMPLE 6 : N-Ph6nyl-(5-ftthylthlo-1-n>6thyllndol-2-yl)carb xamide 

Aunmftlanger froidiftOXd 380 mg (2.84 mmd) de chlorure d'aluminium etde 2.3 g(3^^9 mmd) ^^^^^^ 
nethid.sontajout6sgoulteftgoutte600m8(1.9mmol)ducompos6obtenuftl'ex^ 
sous dans 5 nida chlorure d mftthylftne distillft sur pentoxyde d phosphore. Aprfts 1 heure d agrta «n ft O-C 
s^?2out6s ft nouveau 1.5 6q. de dilorure d'aluminium et 20 6q. d'6thanethid. Le -"flange ert agitft ncore 
r hTure ft OOC puis jet^ sur glace, trartft par d I'acWe chlorhydrique 1 N puis extrait au didilorom^thane. 



Copied from 10656504 on 15-04-2004 



EP 0 624 575 At 

Aprto traitem nt habituel de la phase oiganiqu et purification du produit brut par cliromatograplii sur oo- 
lonne de silice, I oomposS attendu est btenu. 
R ndement : 30 %. 
Point de fusion : ISO'C. 

Les exemples 7 et 8 sont pr6par6s selon le mode op6ratoire d^crit pour I'exemple 1 en condensant I'amine 
correspondante au compost 30uhait6. 

EXEMPLE7 ; N-PMnyl-{5-m«thoxyindol-2-yl)carboxamide 

Point de fusion : 191'C. 

EXEMPLES ; N-<S-MMhoxypMnylH5-m<thoxylndel-2-yl)cart>oxainide 

Point de fusion : ISa'C. 

Les exempies 9 A 12 sont pr6par68 selon le mode op6ratoire dterit pour I'exemple 1 puis de I'exemple 3 
pour la 0-d6m6thytation. . 

EXEMPLE 9 ; N-PMnyl-(5-hydroxylndel.2-yl)earbox«nlde 

Point de fusion : 227"'C. , 

EXEMPLE 10 ; N-(3^^Tr1m«thoxypMnyl)-(5-hydroxylndol-2-yl)earl>oxmilda 

Point de fusion ; 220'^. 

EXEMPLE 11 ; N-M6thy|.N-ph«nyl-(S-hydrDxylndol-2-yl)carlMxamlde 

Point de fusion : igS-C. 

EXEMPLE 12 ; N-Ph«nyl-N-(n-oetylH5-hydraxylndol-2-yl)eafl>OMmlde 

Point de fusion : 160«C. 

Lea exemplea 1 3 ft 1 7 sont r6alia6a selon le mode opSratoire dterit pour I'exemple S. 

EXEMPLE 13 ; N-(3:«hloropMnylH5-hydroxy-1-m4thyllndol-2-yl)earfooxamlds 

Point de fusion :1B7«C. 

EXEMPLE 14 : N-mthyl-N-(3^hloroph«nylH5-hydroxy-1-mMhylindol-2.yl) caiboxamide 

Point de fusion : 142''C. 

EXEMPLE IS ; N-M«thyl-N-(3-trlfluoromMhylph«nyl)-(5-hydroxy-1-m«thyllndol-2-yl) caiboxamide 

Point de fusion : 158«C. 

EXEMPLE 16 ; N-M«thyl-N-(3-bremoph«nylH^hydroxy-1-mMhyllndol-2-yl)eaiboxamide 

Point de fusion : 144'C. 

EXEMPLE 17 ; N-(n-Buty1>-N-pMnyl-(5-hydreKy-1-m<thyllndol-2-yl)carfcoxamlde 

Point de fusion : 150'C. 

EXEMPLE 18 : N-Phinyl-N-(i>- ctylH5-«thylthloind l-2-yl)earboxamld 

Compost F6aiis6 selon un mode op6rBtoira id ntiqu d celui dterit pour I'exemple 6. 
Point de fusion : 87''C. 

10 
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En proc6dant de la mfime fa^on qu pour les exempl 8 l, 2ou3,onobtient 
EXEMPLE19 ;1-Mtthyl-S-hydroxy-2-{4-Ibls-(4-fluoropMnyl)m6thyllplp6ra»in-1-yl) carfaonyllndole 
5 Point de fusion : 220°C. 

EXEMPLE20 : 1-M6thyl-5-hydroxy-2-[4-(2,3,4-triin6thoxybeniyl)plp6razin-1-yl]carl>onyiindole 
EXEMPIJE21 : 1-M6thyl-5-hydroxy-2-[4-(4-fluorebenzoyl)pip«ridln-1-yl]earl>onylindole 

10 

EXEMPLE 22 : 1-M«hyl-S-in<thoxy-2-{4-p>ls-(4^luoroph<nyl)m*thyianelplp<razln-1-yl> carbonyllndo- 
la 

EXEMPLE 23 ; N-(Qulnol-3-yiH5-pMnoxy-1-in6thylindol-2-yl)earboxafnidt 

IS 

EXEMPLE 24 ; 1-M«hyl-5-bei«yloxy-2-[4-{pyrlinld-2-y«)pipirazIn-1-yllcait>onylindole 
EXEMPLE 25 : 1-M«hyl-5-<2-pyrklyl)oxy-2-(4-lienzylplp6razin-1-yl)caifconylindola 
20 EXEMPLE 26 ; 1■M«thyl-5-ln4thoxy•^(4.ph«n4thylpip6razln-1-yi)eartMnylindoie 

EXEMPLE 27 : S-Hydre3cy-2-{4-[bM4-fluoropMnyl)m*thyllplp*railn-1-yO caibonyllndole 
EXEMPLE 28 ; N-Cyelolwjcyl-N-in«thyK54n6thexylndol-2-yl)eaibexanilda 

25 

EXEMPLE 29 : 5-M6thoxy-2-(4-m«thylpip«ridino)cart>onylindole 
EXEMPLE 30 : 5-Benzytoxy-2-{4-[bls-(phfoyl)ni6thylIplp«ridino}carbonylindol« 
30 EXEMPLE 31 ; N-mthyl-N-(pyrid-2-ylH6-inMhoxyindol-2-yl)eart>oxamida 
EXEMPLE 32 ; S4ll<thoxy-2-(4-n-propylplp<railn-1-yl)carfaonyllndola 
EXEMPLE 33 : S^2,6-Plm«hylpyrid-4-yi)-2-[4-(4.fluoroben»oyl)plp*nttln-1-y11carbonyllndola 

35 

EXEMPLE 34 ; 5-Banzyloxy-2-{4-[bto-(4-fluoraph«nyl)in6thyl]pip«razln-1-yl} carbonylindola 

EXEMPLE 35 : 5-Hydroxy-2-[4-(2^,4-triin«hoxybenzyl)plp*ra2ln-1-yl]cart)onyHndole 

40 Point de fusion : 181°C. 

Les exemples suivants sont pr6par6s selon le mode op^ratoire d6crit pour I'exemple 6. 

EXEMPLE 36 : 1.Ethyl-5-*thylthlo-2-{4-Ibl8-(4-fluoroph*nyl)m«hyllplp«rBzln-1-yl) earbonylindole 

45 EXEMPLE 37 ; 1-M«thyl-5-in«thyithio-2-[4-(ph6nyl)plp«raxin-1-yqcaifoonylindole 



EXEMPLE 38 ; N-Ph«nyl-l4-(n-butylH&-benzylthiolndol-2-yi)eart)oxamide 
EXEMPLE 39 ; N-Benzyl-N-m6thyl-(5-Mhylthiolndol-2-yl)eart>oxainide 

so 

EXEMPLE 40 : 5-BergyHhio-2-[4-(4-fluoroph6nyl)p^p6ra»ln-1-yllc«rbonylindole 

EXEMPLE 41 : N-(n-Butyl)-N-pMnyl-(5-hydroxy-1-in«thyllnd l-2-yl)ni«thylainlns 

6S 2 mmoles du compose obtenu dans I'exemple 1 7 sont chauff^s k reflux sous atmosph^ d'azote en pr6- 
8 nee de 5 mmol d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 35 cm3 d'dther dthyllque. Aprte refroldis- 
sem nt,hydrolys .6limination par filtration desinsolublesmindrauxetstehagesur sulfate de sodium, I pro- 
duit brut eat purif 16 par chromatographie sur oolonn de silioe. 

11 
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Rendement : 75 % 

En utilisant un mod op6retoire kJentique d partir des carboxamides approprids, les amines suivantes sont 
obtenues: 

5 EXEMPLE42 : 1-M6thyl-5-hydro](y-2-{4-[bls-(4-fluoroph6nyr)m6thyqpip6razln-1-yl} mithylindole 
Compost obtenu 6 partir du compose de i'exemple 19 
EXEMPLE43 ; 1-M6thyl-S-m«thoxy-2-(4.ph«n«hylpip6razln-1-yl)m6thylindole 

10 

Compost obtsnu b partir du oomposd de I'exemple 26. 

EXEMPLE 44 : N-<n-Butyl>-N-ph6iiyl-(iHhydroxy-1-m6thyllndol-2-yDthlocart>onyllndole 

15 17 mmoles du compos6 de I'exemple 17 sont dissoutea dans 125 cm^ de toludne anhydre. 10,2 nvnoles 
de rdactif de Lawesson sont ajout^es et I'ensemble est port6 h reflux pendant 6 heures. Aprds 6vaporation 
du solvant et purification sur colonne de silice, le pnsduit du titre est obtenu. 
Rendement : 90 % 

De la mfime fegon, on obtient : 

20 

EXEMPLE 45 : 1-M«hyl-5-hydroxy-2-(4-[bi«-(4-fluoroph«nyl)m«thyi]plP<razin-1-yl}thioeail>onyllndo- 
le 

Compost obtenu ft partir du compose de I'exemple 19. 

■26 ■ . 

EXEMPLE 46 ; 1 -MMhyl-5-m«thoxy-2K4-ph«n«thylplp«razin-1-yl)thloeaibonyllndole 

Compost obtenu k partir du compost 6 partir du composd de I'exemple 26. 

30 EXEMPLE 47 : N-(n-Hexyl>-N-ph«nyl-(5-hydroxylndol-2-yl)carboxamida 

Compose obtenu selon le mode op^ratoire d6crit d I'exemple 12. 
Point de fusion : 164»C 

3S EXEMPLE 48 ; N-(n-Hexyl)-N-ph«nyl-(5-hydroxy-1-m«thyllndol-2-yt)earboxmide 

Compost obtenu selon le mode op^ratolre dtoit d I'exemple 17. 
Point de fusion : 90»C 

40 EXEMPLE 48 : &-Hydroxy-1-m«hyl-{4-[bls-(4-f luoroph6nyl)m«thylftiMlplp6ridin-1-yl}caifoonyllndole 
Compost obtenu selon le mode op6ratoire dtoit k I'exemple 19. 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

45 

Exemple A ; Etude du pouvoir protecteur de I'oxydation des LDL 

La capacity des composes de invention d dimlnuer les proportions de LDL oxyd6es a 6t6 mesurte de la 
fa^on suivante : on r6alise une incubation de 24 heures regroupant des LDL natives, un syst^me Cu^ ginA- 

60 rateur de radicaux libres et les composes d tester. 

Les r^sultats sont obtenus aprfes analyse du mi lieu par une technique chromatographique haute perfonnance : 
la FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography). Le pouvoir protecteur du compose testd est d6termin6 apr^s 
comparaison du chromatogramme obtenu avec celui du t^moin positif de r^f^rence : le probucol. II apparalt 
clairement que les composes de I'invention ont un pouvoir protecteur trbs important A titre de comparaison, 

55 pour une concentration de 1 M, le niveau de protection obtenu pour les composes de {Invention d6passe 
celui du probucol. C'est le cas notamment du compost ddcrit dans I'exemple 1 7 dont le pouvoir protecteur vis- 
d-vis d'un systdme oxydant des LDL est pratiquement total. 

12 
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Exemple B ; Etude du pouvoir protecteur de I'oxydation des LDL (dosage du malondiald6hyde) 

Des LDL humaines purifides sent incubSes en presence de sulfate d cuivre k la concentration de 
5.10-« Men Tabs nee ou en presence des oomposds ft dtudier. 
5 L'activit6 des produits testes est 6valu6e par le calcul de la ooncentratloh r6duisant de 50% (ICgo) la production 
de malondiald6hyde (MDA) par rapport aux experiences contrfiles effectu6es en {'absence de produit 
Les composto de rinvention sont remarquableinent actlfs dans ce test avec des ICm de 1 0-^ M trte largement 
InKrieures k ceiles d6tennin6es pour le probuool. 

10 Exemple C ; Etude ex vivo chez la lapin Watanabe 

Des laplns Watanabe ont 6t6 traitte une fbis par jour par vole orale soit parle v6hicule (groupe oontrftle), 
solt par les composes de I'invention k la dose de 50 mg/kg/jour pendant 3 Jours. Au troisidme Jour, 3 heures 
aprte le dernier traitement. les animaux sont sacrifi6s et le sang est oollBctd sous acide 6thyl6nediaminet6- 
15 treac6tique (EDTA). Lea LDL (Low Density Lipoproteins) sont purif idea par ultracentrif ugation et sounrdses k 
une oxydation par le sulfate de cuivre (5.1 (HM). La peroxydation lipidique des LDL est appr6ci6e, aprte dif- 
fdrents temps d'incubation (de 2 d 48 heures) avec le sulfate de cuivre par la mesure de la formation de MDA 
(malondialddhyde). 

Les composto de I'invention montrent une induction significative de la production de MDA comparativement 
20 au t6nioin (p < 0.001) traduisantainsi une activity protectrice vis-d-vis de la peroxydation lipidique ex vhm aprte 
administration per 08. ' 

Exemple D : Etude de I'actlvit6 antiperoxydante 

25 L'actbn des composte utillste seion llnvention, susceptibles de pi6ger les radicaux OH, a M 6tudite 
d'une part, sur la peroxydation spontante des lipides et d'autrs part sur la peroxydation induite par le systftme 
Fe2^ - ascorbate (10 |iM • 250 ^M), et oe. sur des homogdnats de cerveaux de rats. 

a) Etude de la peroxydation lipidique spontante 

30 

Lors de la mesure de la peroxydation lipidique spontante, les homog^nats de cerveau de rats sont placte 
en pr6sence ou en absence des oomposte k tester durant 60 minutes k 370C. La reaction est an«t6e k O'C 
et le dosage du malondialddhyde est effeetu6 k I'aide d'acide thiobiarblturique. La peroxydation lipidique est 
ddterminte par les substances rtegissant avec I'adde thiobarblturique exprimtos en nanomdes de malon- 
35 diatd^hyde (MDA). Les ooncentrations des oomposte test6s inhibantde 50 % la peroxydation du substratsont 
calcultes. II est eppanj que les composes de fbrmule (I) utillste selon I'invention possddent une activity anti- 
peroxydante particulidrement intense puisqu'ils poss6dent une activity antiperoxydante nettement plus impor- 
tante que le probucol et la vitamine E, qui est I'antioxydant natural de I'organisme humain. 

40 b) Etude de la peroxydation lipidique induite 

Lors de la mesure de la peroxydation lipidique induite. la mSthodologie est identique k celle prfe6demment 
dterite k I'exoeption de I'addition k I'homog^natdu systems inducteur de radicaux : Fe^ - ascorbate. Les subs- 
tances de r6f6rence sont le probucol et la vitamine E. Les concentrations des composte testte Inhibant de 50 
46 % la peroxydation du substrat sont calcultes. Par exemple, le compost de I'exemple 17 pr6sente une ICk 
(MDA) dgale d 5.10-7 M (Ratio probucol » 6). 

Exemple E: Etude de I'activit^ anti-inflammatoire 

60 Les mesures sont rSalistes sur granulocytes de laplns. Les granulocytes isolte sent stimulte in vitro par 
I'ionophoie calcique (A 23187). Les leucotridnes B4 Iib6rte dans le milieu extracellulaire sont mesures par Ra- 
dio Immune Assay (RIA). Les rteultats (moyennea de 3 mesures ind6pendantes) sont exprimte en pourc n- 
tage d'inhibitton par rapport au tteioin. 

A titre d'exempi , le compost de I'exemple 17 prisente un pouvoir inhlbiteur d 51% d 10 \xM. 

55 

ExsmpI F : Etude de I'activitd antl-agr6gante 

Dans cett 6tude, les composte de I'invention (100 uglni) ont 6t6 testes dans le but d quantifier leur 
13 
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pouvoir d'inhibition du maximum non-r6v raible d'agrdgation plaqu ttaire (plasma de lapin enrichi en plaquet- 
tes) induite par I'arachidonate d sodium (50 |ig/ml). Ainsi, la concentration minimale active pour le compost 
de I'exemple 17 est de 30 (iM. 

Exemple G : Composition pharmaceutique : comprim6s 

Foimule de pniparation pour 1000 compriinds dos6s d 50 mg. 

Compose de I'exemple 1 50 g 

Amidon deM 15 g 

AmidondemaTs 15g 

Lactose 65 g 

St6arBte de magndsium 2g 

Sillce 18 

Hydroxypropyloellulose 2g 



Revendicatlons 

1 . Compoate de fbrmule (I) : 




dans laqueDe : 

- Ri eat choisi parmi I'hydrogtoe et un radical alkyle linteirs ou ramif 16, 6ventuellement sut>atitu6 par 
un ou plusieurs groupements Re, et comportant de 1 d 5 atomes de cartx>ne, 

- R2 est choisi parmi rhydrogftne, un radical alkyle lindaira ou ramlf 16, 6ventuellement sut>stitu6 par 
un ou plusieurs groupements Re, et comportant de 1 d 12 atomes de cartrane, et un radk»l cydoa- 
I iphatique comportant de 3 d 8 atomes de cart>one 6ventuellement 3ut>3titu6 par un ou plusieurs grou- 
pement R5, 

- R3 est choisi panni : 

* un radteal cydoaliphatique comportant de 3 d B atomes de cartrane, 

* un radk:al aryte, choisi parmi le radical ph6nyle et le radical naphtyle, 

* et un radical h6t6roaryle choisi parmi le radk»l furyle, thi6nyle, thiazdyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyridyle, pyrimidinyle, pyrazolyle, pyrezinyle, pyridazinyle, quinolyle, isoquinolyle, indolyle, ben- 
zofuranyle, benzo[b]thi6nyle et benzimidazolyle, 

chacun des radicaux cydoaliphatiques, aryles et h6t6roaryles pouvant 6tre 6ventuellement substi- 
tu6s par un ou plusieurs groupements Re, 

- ou bien R2et R3 ferment ensemble avec I'atome d'azoteauquel ils sontrelids un radical choisi parmi : 

a) le radical de fbrmule (a) : 



^CHi-(CH,)„ 
O 

-(CH,)„: 
b) le radical de formule (b) : 



chH-(ch 
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^CHj-(CH,)., 




(c) 



R4 est choisi parmi I'hydiogdne, un radical elkyle lin^aire ou ramlf Id, ^entueilement aubstitu6 par 
un ou plusieurs groupements Re, et oomportant da 1 d 5 atomes de carbone, un radical aryie, h6t6- 
roaryle, choisis parmi ceux dterits pour le radical R3, un radical arylalityle et un radical h6li6roary- 
ialkyle dans lequei lea radicaux aryle et h6t6roeryle sent tels que ddfinis pr6cMemnient etia chafne 
allcyle comporte de 1 4 5 atomes de cartxjne en chaTne dioite ou ramlf i6e, diacun dtant 6ventuelleK 
ment substitud par un ou plusieurs groupements Rs, 

Rfi est choisi parmi un halogdne, un groupement hydroxy, nitro, cyano, alkyle, alkoxy, acyte, cartKixy, 
alcoxycartx)nyle, cartioxarrudo, halog6noalkyle, amino, alkylamino et dialkylamino, les chaThes alky- 
les des groupements alkyles, alkoxy, acyles, alcoxycart>onytes, carbamoyles, halogftnoalkyles, alky- 
lamino et dialkylamino comportant de 1 d 5 atomes de carbone en chaTne droits ou ramlfi6e. 
Re reprtoente soit I'hydrogdne, soit un radical choisi parmi : 
a) le radical 



P)et la radical 




Xi.Xj, X3 tX4 represent nt inddpendamment I'un de I'autre I'azote, le groupement CH ou I grou- 
p ment C-R,, 

- RaetR|Hidentk]u soudiff6rsnts,sontchoisl8ind6pendamn)entrunderautra parmi un halogen , 
un radical hydroxy, alkyle, alkoxy et hak>g6noalkyle, chacun contenant de 1 d 5 atomes de car- 
bon n ChaTne droit uramifide, 

- T est choisi parmi le groupement CH ou I'atome d'azote, 

- W St choisi panni O uHj, 

15 
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- Hi prend les val urs 0, 1, 2, ou 3, 

- n2, dependant de ni, prend les val urs ntidres comprises inctusivemenl entre 0 et (3-nt), 

- n' prend les valeura de 0 d (ni-»'n2^2) (bornes induses), 

- m est choisi parmi 0, 1 , 2. 3 et 4^ 

- q et q' prennent ind^pendamment I'un de {'autre les valeura de 0 6 5 (bornea induses), 

- X est choisi pamti O ou S, 

- X* est choisi parnii O, S ou Hz, 
avec les restrictions suivantes : 

- loraque Rj repr6sente I'hydrogdne alors Rj ne peut pas reprtoenter un radical phdnyle substltu6 
en position 4 par une chaTne de nature oxy-2-hydroxy (ou alkoxy)-3-aniinopropyle, ni un radical 
ph^Hyie 8ubstitu6 en position 2 par un radical cartMxy, ■ . 

- lorsque R2 reprteente I'hydrogdne, X le soufre et R4 le radical para-nltrophdnyle, alors Ri ne peut 
pas repr6senter un radical aryle 6ventueliement sub8titu6, 

- lorsque Rz et R3 fbrment ensemble avec I'atome d'ezota auquel lis sont reiids un redical choisi 
panmi ceux de formules (a), (b) et(c) tela que dfifinis prteMemment alors -X-R4 ne peut repr6- 
aenter un redical -O-alkyle tei que ddf inl pr6c6denunent 



leura 6ventuels 8t6r6olsomdres, N-oxydes et sels d'addition h un acide ou une base phaimaceutiquement 

acceptabies. 

2. Composte salon la revsndlcatlon 1 , pour lesquels Ri reprftsente I'atome d'hydngdne, laurs St6r6oi80- 
mdrea, N-oxydes et sels d'addition d un adde ou A une base pharmaceutiquement acceptabies. 

3. Composte de formule (I), aelon la revendication 1 , pour lesquels R, reprftaente le radical mAthyle, leura 
atdrdobomdrea, N-oxydes et sels d'addition d un acide ou A une base (rfiannaceutiquement aoeeptaUes. 

4. Composte de formule (I), salon la ravendlcatlon 1 , pour lesquels R4 reprteente I'atome d'hydrogdne. leuis 
stdrtolsomdres, N-oxydes et sels d'addition d un acide ou d une base phannaceutlquement wxxptabies. 

5. Composte de formule (I), selon la revendication 1, pour lesquels R4 reprteente le radical ntdtliyle, leurs 
stdrtoisomdrea, N-oxydes et sets d'addition d un acide ou d une base phannaceutiquement acceptaUea. 

6. Composte de formule (I), selon la revendication 1, pour lesquels X reprteente I'oxygdne, leura a\Ar6ai- 
somdres, et sels d'addition & un adde ou k une base pharmaceutiquement acceptabies. 

7. Compost selon la revendication 1, qui est le N-(n-butyl>-N-ph6nyt-(5-hydroxy-1-m6ttiyllndol-2-yl)car- 
boxamlde, ainsi que ses sels d'addition d une base, pharmaceutiquement acceptabies. 

8. Compos6 selon la revendication 1, qui est le 1-m6thyl-5-hydraxy-2-{4-[bis-(4-fluorophenyl)m6thyl]pip6- 
razin-1-yl}carbonylindole, ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base, pharmaceutiquement 



9. Compost selon la revendication 1 , qui est le N-(n-tiexyl)-N-ph6nyt-(5-hydraxyindd-2-yt)cart>oxamide, aes 
st6r6oisom6re8, N-oxydes, ainsi que ses sels d'addition k une base, pharmaceutiquement acceptabies. 

10. PrDc6d6 de preparation des composte de formule (I) selon la rsvendication i, caractdrisd en ce que le 
produit de depart est 1 'acide de formule (11) : 



qui est transfonnd n chlorure d'acyle correspondent par un r6actif approprid, par exemple le pentachlo- 
rure d phosphore, dans un sdvant polaire, par xemple i'dther, puis est soumis k I'action d'une amine 
secondaire de fonnul (ill): 




acceptabies. 




(11) 



H 
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H-N 



m 



dans laquelle R2 et R3 sont tela que ddf inis pour la fbnmule (I), 
af in d'obtenir ramide de la fbrmule (IV) : 




\ 



H,C' 



(IV) 



H 



dans laquelle R2 et R3 aont tela que d^inis pr6o6demment 
dont I'atome d'azote de I'indole est 6ventuelleinent alkyl6 par action successive d'un agent de d^preto- 
nation, oomme lliydrure de sodium, puis d'un agentallqflant de formule B-R'i dans laquelle B repr6sente 
un atome d'halogdne ou un groupement sulfete et R'l repr6sente un radical alkyle llnteire ou nm\m, 
6ventuellement sut>stltu6 par un ou plusieurs groupenwnts Re. et comportant de 1 d 5 atomes de cartione, 
dans un solvant approprid, tel que le dimdthylfiormamide, pour fbumir lee composes de fbrmule (IV) : 



dans laquelle R'l, R2 et Ra sont tels que d6finis pr6c6demment, 
I'en8emt>le des compoeds de formules (IV) et (IV) fbrmant I'ensemble des composes de fbrmule (Va) : 



dans laquelle R^, R2 et Rj sont tels que ddfinis pr6c^demment, 
cas particulier des composes de fomiule (I), dans laquelle -X-f^ reprteente le groupe mdthoxy, 
les oomposte de formule (Va) pouvant, si on le soutiaite, «tre soumis d une rtection de 0-d6m6thylation 
selon la m6thode dftorite par Fujita ef a/. (J. Org. Chem. . 45, 4275, (19B0)) par action d'un acide de Lewis 
et d'un alkylthiol, afin d'obtenir les composds de formule (Vb) : 





(Va) 



R, 



17 

Copied from 10656504 on 15-04-2004 



EP 0 624 575 A1 




(Vb) 



dans laquelle Ri, R2 et Ra sont tels que d6f inis prdcMemment, 
rdaction coriiduisant ^galement, selon les conditions op^ratoires, et en utilisant un aBtylthiol de fbrnttde 
R'4-SH, dans laquelle R'4 prend toutas les valeura possibles pour R4, 1'hydrogdne except, aux composes 
de fbnnule (Vc) : 



\ 

(Vc) 

dans laquelle les substituants Ri, R2. Rs et R'4 sont tels que d6finis prteMenvnent, 
les oomposte da formule (Vd) : 

R, 

dans laquelle Ri, R2 et Ra sont tela que d6f Inis pr6c6demment, 
dtant obtenus par d6benzylatlon, par r6duction chimlque ou catalytique, des composte de fbrmule (Vc") : 



V (Vc-) 
R, 

cas particulier des compbsds de fbrmule (Vc) dans laquelle R'4 reprdsente le radical benzyls, 
les oomposte de formule (Vb) 6tant 6ventuellement engagte dans uns rdaction dasslque d'6th6rif ication 
pour fburnir Iss composes ds formule (Ve) : 
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(Ve) 



dans laquelle Ri, R2 et R3 sont tela que d6finis pr6c6demment et R' reprteente un radical alkyle 
lindaire ou ramif 16, ^ventuellement substitui, oontsnant de 2 d 5 atomes de carbone, un radical aryle, 
arylalkyle, h6t6roaryle ou h6t6roarylalkyle, choisis parmi oeux d6crits pour R4, 
I'ensemble des composds de formules (Va), (Vb), (Vc), (Vd) et (Ve) fomant I'ensembte dee eompoe6s de 
fbnnule(V): 




dans laqueUe X, Ri. Rz, R3 et R« sont tele que d6f inis prteddemment, 
cas particulier des composes de fbrmule (I) dans laquelle X" reprteente Foxygdne, qui sont solt : 
• transfbrmto, par traltement par le rtectif de Lawesson, en thioamide de fbnnute (V) : 



Ri 




Ri 



dans laquelle X, R,, Rj, R3 et R4 sent teis que dSfinis pr^c^demment, 
cas particulier des composes de formule (I) dans laquelle X' repr^sente le soufre, 
solt rdduits, d I'aide d'un agent r^ucteur, tel que I'hydrure double de lithium et d'aluminium. en scl- 
vant anhydre, tel que rather dthylique , en composes de fbrmule (V) : 



R2 




R. 



dans laquelle X, R,, Rj, R3 et R4 sent tets qu ddfinis pr6c6demm nt, 
cas particulier des composes deformul (1) dans laquelle X' represent legroupem ntHzJ' nsembi 
descomposdsd formules (V), (V) t (V) formant I' nsembi des eomposfis de formul (I) qui sont 
purifite et dventuellement s«par68 en leurs st6r6oi8omdres par une technique ciassique de sepa- 
ration tquisont,sionl ddsire, transformteenleurss Is d'addition d un acide ou d une bas phar- 
maceutiquenient acceptaUes. 
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11. Conpositions pharmaceutiques cont nant oomme prindpe actif au moina un compost ael n I'une quel- 
conque des revendications 16 9, aeul ou en combinaison avec un. ou ptusieurs vdhiculea inertes, non 
toxiques et pha'maoeutiquement acoeptables. 

1Z Compositions pharmaceutiques, selon la revendication 11 exerpant une activity antl-oxydante sptelf ique 
des LOL et des lipides membranaires et uti les dans ie traitement ou la prdvention des affections dues ou 
relives d ess pii6noindnes de peroxydation et notamment les ddsordres isc>i6miques c6r6braux, r6naux 
ou cardiaques et les maladies mdtaboliques notamment I'atiidrome et rartdrloscldrese, ainsi que I'lnf lam- 
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